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(54) Title: BENZO(b)THIEPINE- 1.1 -DIOXIDE DERIVATIVES. A MEIHOD FOR THE PRODUCTION THEREOF. MEDICAMENTS 
CONTAINING THESE COMPOUNDS. AND THEIR USE 

(54) Bezeichnimg: BENZO(b)THIEPlN-l.l-DIOXIDDERIVATE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG, DIESE VERBINDUN- 
GEN ENTHALTENDE ARS^JEIMITTEL UND DEREN VERWENDUNG 

(57) Abstract 

The invention relates to substituted 
benzo(b)thiepine- 1,1 -dioxide derivatives and to 
the acid addition salts thereof. The invention 
relates to compounds of formula (I), wherein R*. 
R2, r3, r4 r5 and Z have the cited descriptions, 
to the physiologically compatible salts, to 
physiologically functional derivatives, and to a 
method for the producticMi thereof. The compounds 
are suited, for example, as hypolipidemic agents. 

(57) Zusammenrassung 

Die Erfindung beirifft substituierte Benzo(b)thicpin-l.l-<lioxidderivate und deren Saureadditionssalzc. Es werden Verbindungen 
der Formel 0). worin R», R^, r3, r4 und Z die angcgcbcnen Bcdeutungen haben, sowic deren physiologisch vertr^gliche Saize 
und physiologisch funktionelle Dcrivate sowie Verfahrcn zu deren Herstcllung beschricbcn. Die Verbindungen eignen sich z.B. als 
Hypolipidamika. 
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Beschreibung 

Benzo(b)thiepiri-1,1-dioxidderivate, Verfahren zu deren Herstellung, diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung 

Die Erfindung betrifft substituierte Benzo(b)thiepin-1,1-dioxidderivate, deren 
physiologisch vertrSgiiche Seize und physiologisch funktioneile Derivate. 

Es sind bereits Benzo(b)thiepin-1,1-dioxidderivate sowie deren Verwendung zur 
Behandlung von Hyperlipidamie sowie Arteriosklerose und HypercholesterinSmie 
beschrieben worden [vgl. PCT Anmeldung Nr. PCT/US97/04076. Veroffentlichungs- 
Nr. WO 97/33882]. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, weitere Verbindungen zur VerfOgung zu 
stellen, die eine therapeutisch venvertbare hypolipiddmische Wirkung entfaiten. 
Insbesondere bestand die Aufgabe darin, neue Verbindungen zu finden, die 
gegenuber den im Stand der Technik beschriebenen Verbindungen, bereits bei 
einer niedrigeren Dosierung eine hidhere f§kale Gallensaureausctieidung bewiri<en. 
Eine Dosierungsreduzierung des ED200 Wertes urn mindestens den Faktor 5 
gegenuber den im Stand der Teciinik beschriebenen Verbindungen war besonders 
wunschenswert. 

Die Erfindung betrifft dafier Verbindungen der Formel I, 
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worin bedeuten 

Methyl. Ethyl. Propyl. Butyl; 

H, OH, NH2. NH-(C,-Ce)-Alkyl: 

R^ Aminosaurerest, Diaminosaurerest, Triaminosaurerest. 

Tetraaminosaurerest, wobei der Aminosaurerest, Diaminosaurerest, 
Triaminosaurerest Oder Tetraaminosaurerest gegebenenfalls ein oder 
mehrfach substituiert 1st durch eine Aminosaure-Schutzgruppe; 

R^ Methyl. Ethyl. Propyl. Butyl; 

R^ Methyl. Ethyl. Propyl. Butyl; 

Z -(C=0)„-C(rCi6-Alkyl-, -(C=0)„-CcrCi6-Alkyl-NH-, 

-(C=0)„-C(rCi6-Alkyl-0-. -(C=0)n-Ci-Ci8-Alkyl-(C=0)m. eine kovalente 
Bindung; 

n Ooderl; 

m Ooderl; 

sowie deren phannazeutisch vertrSgliche Saize und physiologisch funktionelle 
Derivate. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Fomnel I, in denen ein oder mehrere Rest(e) die 
folgende Bedeutung hat bzw. haben: 



Ethyl, Propyl. Butyl; 



1 
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r2 H, oh. NH2. NH-(Ci-C6)-Alkyl; 

Aminosaurerest, Diaminosaurerest, wobei der Aminos^urerest Oder 
Diaminosdurerest gegebenenfalls ein oder mehrfach substituiert ist 
durch eine Aminosaure-Schutzgaippe; 

Methyl. Ethyl, Propyl, Butyl; 

R^ Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl; 

Z -(C=0)„-CcrCi6-Alkyl-, -{C=0)n-Co-Ci6-Alkyl-NH-. 

-(C=0)„-Co-Cie-Alkyl-0-,-{C=0)n-Ci-Ci6-AlkyKC=0)m. eine kovalente 
BIndung; 

n Ooderl; 

m Ooderl; 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen ein oder mehrere 
Rest(e) die folgende Bedeutung hat bzw. haben: 

R^ Ethyl, Butyl; 

R^ OH; 



Diaminosaurerest. wobei der Diaminosaurerest gegebenenfalls ein 
Oder mehrfach substituiert ist durch eine Aminosaure-Schutzgruppe; 
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Methyl; 
Methyl; 

2 -(C=0)-C(rC4-Alkyl. eine kovalente Bindung; 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

Pharmazeutisch vertragliche Salze sind aufgrund ihrer hoheren Wasserlosllchkeit 
gegenuber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fur 
medizinische Anwendungen. Diese Salze mussen ein pharmazeutisch vertrSgliches 
Anion Oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertrdgliche 
SSureadditionssaIze der erfindungsgemaQen Verbindungen sind Salze 
anorganischer SSuren, wie Salzsaure. Bromwasserstoff-. Phosphor-, Metaphosphor- 
, Salpeter-, Sulfon- und SchwefelsSure sowie organischer SSuren, wie z.B. 
Essigsaure. Benzolsulfon-, Benzoe-. Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-. 
Glykol-, Isothion-, Milch-, Ladobion-, Malein-, Apfel-, Melhansulfon-, Bernstein-, p- 
Toluolsulfon-, Wein- und Trifluoressigsaure. Fur medizinische Zwecke wird in 
besonders bevorzugter Weise das Chlorsalz verwendet. Geeignete pharmazeutisch 
vertragliche basische Salze sind Ammoniumsaize, Alkalimetallsaize (wie Natrium- 
und Kaliumsaize) und Erdalkalisaize (wie Magnesium- und Calciumsaize). 

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertragllchen Anion gehoren ebenfalls in den 
Rahmen der Erfindung als nutzliche Zwischenprodukte fur die Herstellung oder 
Reinigung phannazeutisch vertrSglicher Salze und/oder fur die Ven/vendung in 
nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-Anwendungen. 

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes 
physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgemalien Verbindung. z.B. ein 
Ester, das bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen. in der Lage 
ist, (direkt oder indirekt) eine solche Verbindung oder einen aktiven Metaboliten 
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hiervon zu bilden. 

Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung sind Prodrugs der erfindungsgema&en 
Verbindungen. Soiche Prodrugs konnen in vivo zu einer erfindungsgemaBen 
Verbindung metaboiisiert werden. Diese Prodrugs kdnnen seibst wirksam sein Oder 
nicht. 

Die erfindungsgemaRen Verbindungen kdnnen auch in verschiedenen polymorphen 
Fonnen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle 
polymorphen Formen der erfindungsgemalien Verbindungen gehoren in den 
Rahmen der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung. 

Nachfolgend bezlehen sich aile Verweise auf 'Verbindung(en) gemdH Fomiei (I)" 
auf Verbindung(en) der Formel (I) wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Saize, 
Solvate und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben. 

Die Menge einer Verbindung gemSS Formel (I), die erforderlich ist, urn den 
gewunschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abliangig von einer Reihe von 
Faktoren, z.B. der gewahlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten 
Venvendung. der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. 
Im allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,1 mg bis 100 mg 
(typischenveise von 0.1 mg und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Korpergewicht, z.B. 
0,1-10 mg/kg/T ag. Tabletten oder Kapsein, konnen beispielsweise von 0,01 bis 100 
mg, typischenyeise von 0,02 bis 50 mg enthalten. Im Falle phaonazeutisch vertrSgli- 
cher Saize bezlehen sich die vorgenannten Gewichtsangaben auf das Gewicht des 
vom Salz abgeleiteten Benzo(b)thiepin-lons. Zur Prophylaxe oder Therapie der 
oben genannten Zustande kdnnen die Verbindungen gemaB Formel (I) seibst als 
Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem 
vertraglichen TrSger in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der 
Trager muB naturlich vertraglich sein, in dem Sinne, dalJ er mit den anderen 
Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschddlich 
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fur den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff Oder eine FIQssigkeit Oder 
beides sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert, 
beispielsweise als Tablette. die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten 
kann. Weitere pharmazeulisch aktive Substanzen konnen ebenfalls vorhanden sein, 
einschlieBlich weiterer Verbindungen gemiS Formel (I). Die erfindungsgemaBen 
pharmazeutischen Zusammensetzungen kSnnen nach einer der bekannten 
pharmazeutischen Methoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin 
bestehen, daB die Bestandteile mit pharmakologisch vertraglichen Trager- und/oder 
Hilfsstoffen gemischt werden. 

ErfindungsgemdBe pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fOr orale 
und perorale (z.B. sublinguaie) Verabreichung geeignet sind, wenngleich die 
geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und Schwere des 
zu behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils venvendeten Verbindung 
gemaB Formel (I) abhangig isL Auch dragierte Formulierungen und dragierte 
Retardformulierungen gehdren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind saure- 
und magensaflresistente Formulierungen. Geeignete magensaftresistente 
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat. Polyvinalacetatphthalat, 
Hydroxypropylmethyicelluiosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsaure 
und Methacrylsauremethylester. 

Geeignete pharmazeutische Verbindungen fur die orale Verabreichung kdnnen in 
separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beisptel Kapsein, Oblatenkapsein, 
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung 
gemaB Formel (I) enthalten; als Pulver oder Granulate; als Losung oder Suspension 
in einer waBrigen oder nicht-waBrigen FIQssigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder 
Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen konnen, wie bereits erwahnt, 
nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen 
Schritt umfaBt, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einem oder mehreren 
zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge- 
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmaBiges und homogenes 
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Vermischen des Wirkstoffs mit einem flussigen und/oder feinverteilten festen Trager 
hergestelit, wonach das Produkt, falls erfordertich, geformt wird. So kann 
beispielsweise eine Tablette hergestelit werden, indem ein Pulver Oder Granulat der 
Verblndung verpreQt Oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren 
zusatzlichen Bestandteiien. Gepretite Tabletten konnen durch Tablettieren der 
Verblndung in frei flieBender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat, 
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdunner 
und/oder einem (mehreren) oberflachenaktiven/dispergierenden Mittel in einer 
geeigneten Maschine hergestelit werden. Geformte Tabletten konnen durch Formen 
der pulverfdrmigen, mit einem inerten flQssigen VerdQnnungsmittel befeuchteten 
Verblndung in einer geeigneten Maschine hergestelit werden. 

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fur eine peroraie (sublinguale) 
Verabreichung geelgnet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verblndung 
gemaB Formet (I) mit einem Geschmacksstoff enthalten, Qblicherweise Saccharose 
und Gummi arabicum oder Tragant, und Pastillen. die die Verblndung in einer 
inerten Basis wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum 
umfassen. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin sowohl Isomerengemische der Forme! I, 
als auch die relnen Stereoisomere der Formel I, sowie Diastereomerengemische der 
Formel I als auch die reinen Diastereomere. Die Trennung der Gemische erfolgt auf 
chromatographischem Weg. 

Bevorzugt sind racemische als auch enantiomerenreine Verbindungen der Fonnel I 
mit folgender Struktun 
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Mit dem BegrifF Aminosauren bzw. AminosSurereste sind z.B. die stereotsomeren 
Formen, dh. D- oder L-Formen, folgender Verbindungen gemeint: 



Alanin 


Glycin 


Prolin 


Cystein 


Histidin 


Glutamin 


Asparaginsaure 


Isoieucin 


Arginin 


Glutaminsaure 


Lysin 


Serin 


Phenyialanin 


Leucin 


Threonin 


Tryptophan 


Methionin 


Valin 


Tyrosin 


Asparagin 





2- Aminoadipinsaure 

3- Amlnoadipin6dure 
beta-Alanin 
2-Aminobuttersaure 

4- Aminobuttersaure 
PiperidinsSure 
6-Aminocapronsaure 
2-Aminoheptansaure 
2-(2-Thienyl)-glycin 



2- Aminoisobuttersaure 

3- Aminoisobuttersaure 

2- Aminopimelinsaure 
2,4-Diaminobuttersaure 
Desmosin 

2.2- Diaminopimelinsaure 

2.3- Djaminopropionsdure 
N-Ethylglycin 

3- (2-Thienyl)-alanin 
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Penicillamin 



Sarkosin 



N-Ethylasparagin 
Hydroxylysin 



N-Methylisoleucin 
6-N-Methyllysin 
N-Methylvalin 
Norvalin 



allo-Hydroxylysin 

3- Hydroxyprolin 

4- Hydroxyprolin 



Norleucin 



Isodesmosin 



Omithin 



allo-lsoleucin 
N-4\4ethylgiycin 

Die Kurzschreibweise der Aminosauren erfolgte nach der allgemein Qblichen 
Schreibweise (vgl. Schrdder, Lubke, The Peptides, Band I, New York 1965, Seiten 
XXII-XXlil; Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemle. Band XV/1 und 2, 
Stuttgart 1974). Die Aminosdure pGlu steht fur Pyroglutamyi, Nal fOr 3-<2-Naphthyl)- 
alanin, Azagly-NH2 fQr eine Verbindung der Formel NH2-NH-CONH2 und D-Asp filr 
die D-Form von Asparaginsaure. Peptide sind ihrer chemischen Natur nach 
Saureamide und zerfallen bei der Hydrolyse in Aminosauren. 

Unter Diaminosaurerest, Triaminosaurerest, Tetraaminosaurerest versteht man 
Peptide, die aus 2 bis 4 der oben genannten Aminosauren aufgebaut sind. 

Geeignete Schutzgruppen (siehe z.B. T.W. Greene, "Protective Groups in Organic 
Synthesis") fur Aminosauren sind in erster Linie: 

Arg(Tos), Arg(Mts), Arg(Mtr), Arg(PMV). Asp(0B2l), Asp(OBut), Cys(4^VleBzl), 
Cys(Acm), Cys(SBut), Glu(0b2l), Glu(Obut), His(Tos), His(Fmoc), His(Dnp), 
His(Trt), Lys(CI-Z), Lys(Boc). Met(O), Ser(Bzl). Ser(But), Thr(Bzl). Thr(But), 
Trp(l\/lts}. Trp(CHO). Tyr(Br-Z), Tyr(Bzl) oder Tyr(But) eingesetzt werden. 

Ais Aminoschutzgruppen werden bevorzugt der durch kataiytische Hydrierung 
abspaitbare Benzyioxycarbonyl-(Z-)Rest, der durch schwache Sauren abspaltbare 
2-(3,5-Dimethyloxyphenyl)propyl(2)oxycarbonyl (Ddz-) oder Trityl- (Trt)-Rest und 
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der durch sekundare Amine abspaltbare 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl- (Fmoc)- 
Rest herangezogen. 

Die Erfindung betriffl weiterhin Verfahren.zur Herstellung von Benzo(b)thiepin-1.1- 
dioxtdderivate der Formel I: 




Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I, dadurch gekennzeichnet, 
dal2 man ein Amin der Formel II, in der R\ R^, R^ und R^ die zu Formel I 
angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel ill, in der R^ 
und Z die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben, unter Wasserabspaltung 
zu einer Verbindung der Formel I umsetzt und die erhaltene Verbindung der Formel 
I gegebenenfalls in ein physiologisch vertragliche Salz Oder ein physiologisch 
funktionelles Derivat uberfuhrt. Wenn es sich bei dem Rest R^ urn eine 
Monoaminosaure handelt, kann dieser Rest gegebenenfalls auch noch nach der 
Bindung an das Amin der Formel II stufenweise zum Diaminosaurerest, 
Triaminosaurerest Oder Tetraaminosaurerest verlangert werden. 

Die Verbindungen der Formel I und deren pharmazeutisch vertragliche SaIze und 
physiologisch funktionelle Derivate stellen ideale Arzneimittei zur Behandlung von 
Lipidstoffwechseistdrungen, insbesondere von Hyperiipiddmie dar. Die 
Verbindungen der Formel I eignen sich ebenfalls zur Beeinflussung des 
Serumcholesterinspiegels sowie zur Pravention und Behandlung 
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arteriosklerotischer Erscheinungen. Die Verbindungen konnen gegebenenfalls auch 
in Kombination mit Statinen, wie 2lB. Simvastatatin, Fluvastatin, Pravastatin, 
Cerivastatin, Lovastatin Oder Atorvastin verabreicht werden. Folgende Befunde 
beiegen die pharmakoiogische Wirksamkeit der erfindungsgemaden Verbindungen. 

Die biologische Prufung der erfindungsgemaSen Verbindungen erfolgte durch 
Ermittlung der ED2ooAusscheidung. Diese Prufung untersucht die Wirkung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen auf den Gallensaurentransport im Ileum und die 
fakale Ausscheidung von Galiensauren bei der Ratte nach oraler Verabreichung 
zvi^eimal tdglich. Es wurden die Diastereomerengemische der Verbindungen geprOft. 

Der Test wurde wie foigt durchgefuhrt: 

1 ) Zubereitung der Test- und Referenzsubstanzen 

Zur Formulierung einer wSsserigen Ldsung diente folgende Rezeptur 
Die Substanzen wurden in adaquatem Volumen etner Solutol (=Polyethylenglykol 
600 Hydroxystearat; BASF, Ludwigshafen,Deutschland; Chargennr. 1763) 
enthaltenden wassrigen Losung geiast, so dali eine Endkonzentration von 5% 
Solutol in der wasserigen Losung vorliegt. Die Losungen/Suspensionen wurden in 
einer Dosierung von 5ml/kg per os verabreicht. 

2) Versuchsbedingungen 

Mannliche Wistar Ratten (Kastengrund, Hoechst AG, Gewichtsbereich 250-350g) 
wurden in Gruppen zu jeweils 6 Tieren und ab 10 Tagen vor Behandlungsbeginn 
(Tag 1) bei einem umgekehrten Tag/Nacht Rhythmus (4^.16®dunkel, 16^ - 4- 
hell) gehalten und erhielten eine Standard Futtennischung (Altromin, Lage. 
Deutschland). Drei Tage vor Versuchsbeginn (Tag 0) wurden die Tiere in Gruppen 
mit jeweils 4 Tieren eingeteilt. 
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Einteilung der Tiere in Behandlungsgmppen: 



PCT/EP99/03701 



Nummer der 
Gruppe 


Tiemr. / 
Analysennr. 


Testsubstanz ^ 


Dosis (mg/kg/d) 










1 


1-4 


negative Kontrolle 


Tragersubstanz 


2 


5-8 


Testsubstanz 
Dosis 1 


2x0,008 


3 


9-12 


Testsubstanz 
Dosis 2 


2x0.02 


4 


13-16 


Testsubstanz 
Dosis 3 


2x0,1 


5 


17-20 


Testsubstanz 
Dosis 4 


2x0,5 



^ geidst/suspendiert in 5% Solutol HS 15/0,4% Starkeschleim 



3) Versuchsablauf 

Nach intravenfiser Oder subkutaner Verabreichung von 5 nCi C-Taurocholat pro 
Ratte (Tag 0)wurden die Trager- Oder Testsububstanzen urn 7- -8- und urn 15^ - 
16— des folgenden Tages (Tag 1 ) gegeben (Behandlung fOr einen Tag). 
Kotproben fur die Analyse von ^"^C-Taurocholat wurden alle 24 Stunden direkt nach 
der Verabreichung der morgendlichen Dosis genommen. Die Fazes wurden 
gewogen, bei -IS'^C gelagert und spater in 100 ml Aqua demineralisata suspendiert 
und homogenisiert (Ultra Turrax, Janke & Kunkel, IKA-Werk). Aliquote Teile (0,5 g) 
wurden gewogen und auf Verbrennungshutchen (Combusto Cones, Canberra 
Packard) in einer Verbrennungsapparatur (Tri Carb® 307 combuster Canberra 
Packard GmbH. Frankfurt am Main. Deutschland) verbrannt. Das entstandene ^^C02 
wurde mit Carbo-Sorb® (Canberra Packard) absorbiert. Die folgenden C 
Radioaktivitatsmessungen wurden nach Zugabe des Szintiilators (Perma-Fluor 
complete scintillation cocktail Nr. 6013187, Packard) zu den Proben mit Hilfe der 
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FIQssigszintillationszahlung (LSC) bestimmt. Die fakale Ausscheidung von ^^C* 
Taurocholsaure wurde als kumulative und/oder prozentuale Restradioaktivitat 
berechnet (siehe unten). 

4) Beobachtungen und Messungen 

Die fakale Ausscheidung von ^^C-TCA wurde in verbrannten aliquoten Teilen der in 
24 Stunden-lntervallen genommenen Kotproben bestimmt. als "kumulativer 
Prozentsatz" der verabreichten Aktivitat berechnet und als % der Restaktivitat 
(=verbleibende AktivitSt, d.h. verabreichte Aktivitat abzuglich der bereits 
ausgeschiedenen AktivitSt) ausgedrQckt FQr die Berechnung der Dosis-Wirkungs- 
Kurven wurde die Ausscheidung von ^^C Taurocholsaure als Prozentanteil der 
entsprechenden Werte der Kontrollgruppe (behandelt mit Tragersubstanz) 
ausgedrQckt. Die ED200, d.h. die Dosis, die die fakale Ausscheidung von ^"^C Tau- 
rocholsaure auf 200% der Kontrollgmppe steigert, wird durch Interpolation aus einer 
sigmoiden Oder linearen Dosis-Wirkungs-Kurve berechnet. Die kalkulierte ED200 
entspricht einer Dosis, die die fakale Ausscheidung von Gallensauren verdoppelt. 

5) Ergebnisse 



Tabelle 1 zeigt Me&werte der ED200 Ausscheidung. 
Tabellel: 



Verbindungen aus Beispiei 


ED200 Ausscheidung 




(mg/kg/d) p.o. 


4 


O.CM 






Vergieichsbeispiele 




1 


0,8 


2 


1.0 


3 


0.9 
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6) Diskussion 

Aus den MeBdaten ist abzulesen. da& die erfindungsgema&en Verbindungen der 
Forme! I gegenOber den im Stand der Technik beschriebenen Verbindungen eine 
um den Faktor 20 bessere Wirkung aufweisen. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Eriauterung der Erfindung, ohne 
dieselbe auf in den Beispieien beschriebene Produkte und Ausfuhrungsformen 
einzuschranken. 



Beispiel 4 




C46H74N6O9S (887.20). MS (M + H)* = 887.5 
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Vergleichsbeispieie aus PCT/US97/04076: 



Vergleichsbeispiel 1 





la 



lb 



Vergleichsbeispiel 2 




Vergleichsbeispiel 3 
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Die Beispieie bzw. Vergleichsbeispiele wurden wie folgt hergestellt (bei den 
Darsteliungen wird nur die Synthese der a-Diastereomeren gezeigt): 



Formelschema 1 




8a 
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Synthase von Verbindunq 6 als Diastereomerenoemisch: 

150 mg (0.35 mmol) la/b und 245 mg (0.52 mmol) Fmoc-D-Lys(Boc)-OH 5 (Fluka) 
in 6 ml DMF warden mit 169 mg TOTU, 74 mg Oxim und 0.5 ml NEM analog der 
Synthese von Verbindung 3 umgesetzt. Ausbeute 290 mg (94%) 6a/b als amorpher 
Feststoff. DC (Ethylacetat/ n-Heptan 2:1). Rf = 0.6. C5oH64N40eS (881.15), MS (M + 
H)* = 881.5. 

Synthese von Verbinduno 7 als Diastereomerenaemisch; 

285 mg (0.32 mmol) 6a/b warden in 5 ml DMF geldst. Nach Zugabe von 0.6 ml 
Diethylamin Id&t man 30 MInuten stehen. Die Aufarbeitung erfolgt analog der 
Synthese von Verbindung 3. Ausbeute 173 mg (81%) 7aA> als amorpher Feststoff. 
DC ( Methylenchlorid/ Methanol 15:1). Rf = 0.2, Edukt 6a/b.Rf = 0.4. C35H54N4O6S 
(658.91). MS (M + H)* = 659.4. 

Synthese von Verbindunq 8 als Diastereomerenoemisch: 

168 mg (0.25 mmol) 7a/b werden analog der Synthese von Verbindung 6 und 7 
umgesetzt und man erhalt 169 mg (75% uber zwei Stufen) Sa/b als amorpher 
Feststoff. DC (Methylenchlorid/ Methanol 9:1). R,= 0.3. C46H74N6O9S (887.20). MS 
(M + H)* = 887.5 
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PatentansprOche: 

1 . Verbindungen der Formel I, 




worin bedeuten 

Methyl, Ethyl. Propyl. Butyl; 

H, OH. NH2. NH-(Ci-C6)"Alkyl; 

R^ Aminosaurerest. Diaminosaurerest, Triaminosaurerest, 

Tetraaminosaurerest, wobei der Aminosaurerest. Diaminosaurerest. 
Triaminosaurerest oder Tetraaminosaurerest gegebenenfalls ein Oder 
mehrfach substitutert ist durch eine AminosSure-Schutzgruppe; 

R^ Methyl. Ethyl. Propyl, Butyl; 

R® Methyl. Ethyl. Propyl. Butyl; 

Z .(C=0)„-C(rCi6-Alkyl-. -(C=0)„-Co-Ci6-Alkyl-NH-. 

-(C=0)n-Co-Ci6-Alkyl-0-, -(C=0)„-Ci-Ct6-Alkyl-(C=0)„,. eine kovalente 
Bindung; 



n 



Ooder 1; 
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m Ooderl; 

some deren pharmazeutisch vertrdgliche Saize und physioiogisch funktionelie 
Derivate. 

2. Verbindungen der Formel I, gemdQ Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
das einer oder mehrere der Reste die folgende Bedeutung hat bzw. haben: 

Ethyl. Propyl. Butyl; 

R^ H, OH. NH2, NH-(C,-C6)-Alkyl; 

R^ Aminosdurerest, Diaminosdurerest. wobei der Aminos§urerest Oder 

Diaminosaurerest gegebenenfalls ein oder mehrbch substltulert ist 
durch eine Aminosdure-Schutzgruppe; 

R^ Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl; 

R^ Methyl. Ethyl. Propyl. Butyl; 

2 -(C=0)n-Co-Ci6-Alkyl-. -{C=0)n-Co-Ci6-Alkyl-NH-, 

-(C=0)„-Co-Ci6-Alkyl-0-.-(C=0)„-Ci-Ci6-AlkyKC=0)m. eine kovalente 
Bindung; 

n Ooderl; 

m Ooderl; 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 
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3. Verbindungen der Fomnel I, gemaB Anspmch 1 Oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daQ etner oder mehrere der Reste die folgende Bedeutung hat 
bzw. haben: 

R' Ethyl. Butyl; 

R^ OH; 

R^ Diaminosaurerest, wobei der DIaminosaurerest gegebenenfalls ein 

Oder mehrfach substituiert ist durch eine Aminosaure-Schutzgruppe; 

R^ Methyl; 

R^ Methyl; 

Z -(C=0)-C(rC4-Alkyl. eine kovalente Bindung; 

sowie deren pharmazeutisch vertrdgiiche Salze. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fomnel I, gemaS einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man nach 
folgendem Formelschema 
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I 



ein Amin der Forme! II, in der R\ R^, und R^ die zu Formel i angegebenen 
Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel III Jn der R^ und Z die zu 
Formel I angegebenen Bedeutungen haben, unter Wasserabspaltung zu einer 
Verbindung der Formel I umsetzt und die erhaltene Verbindung der Formel I 
gegebenenfalls in ein physiologisch vertragliche Salz Oder ein physiologisch 
funktionelles Derivat uberfuhrt. 

5. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaK einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3. 

6. Arzneimittel enthaltend eIne oder mehrere der Verbindungen gem§li einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 und ein oder mehrere Statine. 

7. Verbindungen gemafi einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur 
Anwendung als Medikament zur Behandlung von Lipidstoffwechselstorungen. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere 
der Verbindungen gemaQ einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Trager 
vermrscht wird und diese MIschung in eine fur die Verabreichung geeignete Form 
gebracht wird. 
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9. Verwendung der Verbindungen gemafi einem Oder mehreren der Anspruche 
1 bis 3 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandiung von Hyperlipidamie. 

10. Verwendung der Verbindungen gemSQ einem Oder mehreren der AnsprQche 
1 bis 3 zur Herstellung eines Medikaments zur Beeinflussung des 
Serumcholesterinspiegeis. 

1 1 . Ven/^ndung der Verbindungen gemSB einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 3 zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention arteriosklerotischer 
Erscheinungen. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Im itional AppiieaUon No 

PCT/EP 99/03701 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER , ^ , 

IPC 6 . C07D337/08 C07K5/068 A61K31/38 



According to International Patent gassTication (IPC) or to both national dassification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system f oOovrad by classification symbols) 

IPC 6 C07D C07K A61K 



Documentation searched other than minimum documontaiSon to ttie extern that such documents are included In the fields searched 



Sectionic data base consulted during the international search {name of data base and. where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Categoiy * CItatton of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



wo 97 33882 A (SEARLE) 
18 September 1997 (1997-09-18) 
cited in the application 
page 1 - page 13; claims 1,3,153-165; 
examples 59,1398 



1,2,4-11 



□ 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



El 



Patent famiiy members are listed in annex. 



* Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

"L* document wtiich may throw doubts on priority claim(3) or 
which is cited to establish the publication date of arKther 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the International filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the princple or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance: the claimed Invention 

cannot be cortsidered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



27 August 1999 



Date of mailing of the international search report 



09/09/1999 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5616 Patentlaan 2 
NL - 2260 HV Rijswijk 
Tel. (>31*70) 340*2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized off cer 



Francois, J 



Form PCT/1SAQ10 (second sheot) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

litfofmatfofl on patent family m m be f 



Int tttoftal Appflcatfon No 

PCT/EP 99/03701 



Patent document 
cited in search report 



Publication 

date 



Patent family 
meml)er(s) 



Publication 
date 



WO 9733882 



18-09-1997 



AU 
CA 
CN 
EP 
NO 



2326697 A 
2248S86 A 
1221414 A 
0888333 A 
984146 A 



01-10-1997 
18-09-1997 
30-06-1999 
07-01-1999 
30-10-1998 



Foim PCT/ISAQ10 (patent fairaly annex) (July 1992) 



internahonaler recherchenbericht 



tn aUonales Aktenzetchen 

PCT/EP 99/03701 



A. KLASSIFIZIERUNGOESANMELOONGSGEGENSTANDES ^ , 

IPK 6 C07D337/08 C07K57068 A61K31/38 



Nach iter IntomationalGn Patentklassifikatton (IPK) cder fiach dor nationalan Ktassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Rechercfiidfter Mindestprufstoff (K^assTikationssystem und Klassifikattortssymbole ) 

IPK 6 C07D C07K A61K 



Recherchterte aber nicM zum Mindestprufstoff gehdrends VerdffentKchungen, soweit diesa unter did rechsrchlaften Gebiete fallen 



wahrend der intemationalen Rectiercha konsullierte elektronisctte Oatenbank (Name dor Oatenbank und evtl. vaiwendete Sudibegnffd) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie^ Sezetehnung der Verdtfentltehung, sowaft erfordertteh unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspnjdi Nr. 



wo 97 33882 A (SEARLE) 
18. September 1997 (1997-09-18) 
in der Anmeldung erwahnt 
Seite 1 - Seite 13; Anspriiche 
1,3,163-165; Beisplele 59,1398 



1.2,4-11 



□ 



Weitere Veroftentttchungen sind der Fortsetzung von Fekl C zu 
entnehmen 



ID 



Slehe Anhang Patentfamilie 



• Besondere Kategorien von angegel>8nen Veroffentlichungen T* 
'A" Verdffentlichung. die den allgemeinen Stand der Technik deflnlert, 
aber ntoht ais besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" aiteres Dokument. das jedoch erst am oder nach dem intemationalon 

Anmeldedatum verdffentlicht worden ist -X> 

V Verottentllchung. die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft or- 
sctieinen zu lasson, oder durch die das Ver6«entlk:hungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentllchung botegt warden ^y, 
soB Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegoben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" VerSffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Aussteitung oder arwlere MaBnahmen bezieht 

"P" Verdtfentltehung, die vor dem intemationafen Anmeldedatum, aber nach , 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verfiffentKcht worden Ist 



SpStere Veroffentlichung, die nach dem Intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mil der 
AnmoMung ntcht koDkfjert, sondern nur zum Verstfindnis desder 
Erflndung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben Ist 

Ver6ffentllchung von besonderer Bedeutung: die beanspmchte Erflndung 
kann allein aufgnjnd diosor Verdftontlichung nicht als neu oder auf 
erfinderlscher fdtigkelt beruhend betrachtet werden 

VerSffentlichung von besonderer Bedeutung: die boanspnjchte Edindung 
kann nicht als auf erfinderfsctior Tatlgkeit beruhend betrachtet 
werdon, wenn die Veroffenlllchung mit eIner oder mehroren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie In Vetbindung gebracht wird und 
dieso Verblndung fOr einen Facnmann naheliegend tst 

' Vordffentltehung. die MUglied dersolben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der Intemationalen Recherche 



27. August 1999 



Absondedatum des intemationalen Recherchenberichts 



09/09/1999 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5618 PatenUaan2 
NL-2260HVRijswijk 
Tel. (^31 -70) 340.2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70)340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Francois, J 



Foimblatt PCT/ISA/210 (Ban 2) (JuS 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verdfrentfichungan. (fie zur salben PatentfamDis gehOren 



Irx itlonales Aktenzeictten 

PCT/EP 99/03701 



Im RecHerchenbericht 
angefflhftes PatentdoKument 



Datum der 
Vertffentlicliung 



Mitgfled(er) der 
PatenOamilie 



Datum der 
Veronentlichung 



WO 9733882 



18-09-1997 



AU 
CA 
CN 
EP 
NO 



2326697 
2248586 
1221414 
0888333 
984146 



01-10-1997 
18-09-1997 
30-06-1999 
07-01-1999 
30-10-1998 



Fofmbtalt PCT/ISA/210(Antiang P&tenttamSieKJtA 1992) 



